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The role of human papillomavirus (HPV) in the etiology of cervical squamous cell carcinoma is 
well established. Several industrialized countries have vaccination programs in place, including 
Portugal. Globally HPV genotypes 16 and HPV 18 are responsible for most of these cancers, 
which led to the current vaccination program implemented in Portugal. There is increasing 
evidence of the role of these viruses in a subgroup of head and neck cancers. 
In order to assess which epidemiological data are available, for the Portuguese population, 
regarding the involvement of these viruses in cervical and head and neck cancers, a systematic 
review of articles published in peer-reviewed journals was performed. Thirty papers were 
included in the review. 
Several prevalence studies, regarding the population residing in continental Portugal, have 
shown that the most prevalent genotype is HPV 16, with the exception of a study in young 
women from the north of the country, where HPV 31 was most prevalent. In the Azores the only 
available paper also finds HPV 31 as the most prevalent genotype. 
The second most frequent genotype depends on the subpopulation studied. HPV 31, 33, 45 and 
51 genotypes, for which the bivalent vaccine provides cross-protection, are often described 
among the most prevalent in Portugal. HPV 18 was the second most prevalent in a single study 
that used samples taken in the early 90’s. 
In the present study we found that there is no epidemiological data on the involvement of HPV 
in head and neck cancer, which is essential to adjust and evaluate the impact of vaccination 
programs. 





O papel do papilomavírus humano (HPV) na etiologia do carcinoma espinocelular do colo 
uterino está bem estabelecido, tendo sido implementados programas vacinais em vários países 
industrializados, entre os quais Portugal. A nível global os genótipos HPV 16 e HPV 18 são 
responsáveis pela maioria destas neoplasias, estando nestes dados baseado o programa 
vacinal português. Tem vindo a ser acumulada evidência do papel destes vírus na etiologia de 
um subgrupo de carcinomas da cabeça e pescoço. 
Com o objectivo de aferir quais os dados epidemiológicos disponíveis para Portugal 
relativamente ao envolvimentos destes vírus em neoplasias do colo uterino e da cabeça e do 
pescoço, foi realizada uma revisão sistemática de artigos publicados em revistas indexadas. 
Foram incluídos para revisão 30 artigos. 
Verificou-se nos vários estudos de prevalência em Portugal continental que o genótipo mais 
prevalente é o HPV 16, com a exceção de um estudo em mulheres jovens no Norte do país 
onde foi mais prevalente o HPV 31. Nas ilhas dos Açores este lugar é ocupado pelo HPV 31 no 
único estudo disponível nesta data. Os genótipos mais frequentes em segundo lugar 
dependem da subpopulação estudada, incluindo os HPV 31, 33, 45 e 51, os genótipos para os 
quais a vacina bivalente oferece proteção cruzada. O HPV 18 foi o segundo mais prevalente 
num único estudo que usou amostras colhidas no início dos anos 90. 
No presente estudo verificamos que não existem dados epidemiológicos relativos ao 
envolvimento do HPV em neoplasias da cabeça e do pescoço, imprescindíveis  para ajustar e 
avaliar o impacto dos programas vacinais. 






A maioria dos carcinomas espinocelulares do colo uterino são consequência da infeção por 
papilomavírus humanos (HPV-human papillomavirus) (zur Hausen, 1994, zur Hausen e de 
Villiers, 1994). No entanto, o seu papel no desenvolvimento de lesões orais, como carcinoma 
espinocelular ainda está em estudo com resultados contraditórios (Syrjänen e Syrjänen, 2000, 
Adelstein et al., 2009). 
A família dos papilomavírus, denominada Papilomaviridae, é constituída por vírus de DNA não 
encapsulados de pequena dimensão muito variados. A identificação dos HPVs é feita por 
análise completa do seu DNA. A homologia da sequência para a proteína capsideal L1, que é o 
gene mais conservado do seu genoma, vai determinar a classificação por tipos (genótipos) (de 
Villiers et al., 2004). Já foram sequenciados mais de 120 genótipos de HPV na espécie humana 
(de Villiers e Gunst, 2009). Estes genótipos são divididos em genótipo de alto ou baixo risco de 
acordo com as suas consequências no tecido infectado, nomeadamente o desenvolvimento de 
neoplasias (Pista et al., 2011a). 
O virião de HPV é formado por um genoma de DNA de cadeia dupla circular (perto de 8000 
pares de bases), apresentando um diâmetro de cerca de 55 nm. Este genoma codifica 8 a 10 
proteínas, E1, E2, E4-7, proteínas não estruturais para replicação, transcrição e transformação, 
e L1 e L2 que formam o capsídeo. Ainda se desconhece a função dos genes E3 e E8, os quais 
não estão presentes em todos os genótipos de HPV (King et al., 2011). Este vírus infecta 
células indiferenciadas da camada basal de epitélios mucosos, que se tornam acessíveis após 
trauma. Posteriormente, o vírus provoca uma desregulação da diferenciação e apoptose celular 
ao estimular a proliferação celular, síntese de DNA e inibindo os reguladores do ciclo celular. 
Este mecanismo deve-se à interação da proteínas víricas, especialmente as E6 e E7 (que são 
oncogénicas) presentes nos genótipos de alto risco, com as proteínas das células do 
hospedeiro (Doorbar, 2007). A proteína E7 interage com o pRB e a E6 com o p53 (Münger et 
al., 1989; Werness, Levine e Howley, 1990). 
Os genótipos de alto risco apresentam sobre-expressão dos genes E6 e E7 o que conduz a 
instabilidade genómica e potencial mutacional que podem levar à transformação maligna dos 
tecidos infectados (Stanley et al., 2007). Pelo contrário, as proteínas dos genótipos de baixo 
risco demonstram baixa afinidade para as proteínas supressoras tumorais, pelo que terão um 
reduzido potencial oncogénico e geralmente conduzem a infeções autolimitadas, estando 
associadas a lesões benignas. Os genótipos de alto risco, associados a infeções persistentes, 
aumentam o risco neoplásico. Em mulheres com carcinoma do colo do útero já foram 
identificados 15 genótipos de alto risco (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 
73 e 82), três prováveis (HPV 26, 53 e 66), e 12 de baixo risco (HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 
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61, 70, 72, 81 e 89). O genótipo HPV 16 está associado a cerca de 50% das neoplasias do colo 
uterino (Muñoz et al., 2004; Schiffman et al., 2005; IARC, 2007, Smith et al., 2007). A 
oncogenicidade do genótipos HPV 53 e 66 em humanos é considerada limitada (Bouvard et al., 
2009; Ribeiro et al., 2014). 
O cancro do colo do útero é, em termos globais, o terceiro mais comum na mulher, levando a 
cerca de 275 mil mortes todos os anos (Ferlay et al., 2013). Em países em desenvolvimento a 
prevalência de cancro cervical é significativamente superior à observada em países 
desenvolvidos, onde existem programas de rastreio que levaram ao declínio na sua incidência 
e mortalidade (Chattopadhyay, 2011). 
 
Figura 1 – Estimativa da incidência de carcinoma do colo uterino a nível mundial em 2012 (em 
http://globocan.iarc.fr/old/FactSheets/cancers/cervix-new.asp a 22/03/2016). 
Foram, até à data, identificados 10 genótipos de HPV na mucosa oral normal (HPV 2, 6, 7, 11, 
13, 16, 18, 31, 33 e 35). Em lesões orais, quer benignas, quer malignas, já foram identificados 
24 genótipos (HPV 1, 2 , 3 , 4 6, 7, 10, 11, 13, 16, 18, 31, 32, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 55, 56, 57, 
58, 59, 66, 69, 72 e 73) (Syrjänen e Syrjänen, 2000, Kreimer et al., 2005). Ou seja, destes, 13 
são considerados de alto risco ou provável alto risco para carcinoma do colo do útero. 
Por via de meta-análise tem vindo a ser demonstrada a associação entre a infeção por HPV e o 
risco aumentado de carcinoma espinocelular oral, especialmente para o genótipo HPV 16 
(Miller e Jonhstone, 2001; Syrjänen et al., 2011). A associação entre o HPV e várias neoplasias 
orofaríngeas, especialmente a amigdalina está descrita (Mellin et al., 2000; D’Souza et al., 
2007; Adelstein et al., 2009; Ang et al., 2010). O HPV 16 é descrito como o genótipo mais 
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prevalente no carcinoma espinocelular oral, seguido pelo HPV 18 (Kreimer et al., 2005; 
Aldenstein et al., 2009). 
Nielsen et al. (1996) descreveram uma prevalência de 40,8% de HPV em lesões pré-malignas 
orais, não tendo detectado o vírus em mucosa normal. Descreveram ainda que todos os 
doentes que vieram a desenvolver neoplasia oral eram HPV positivos. 
Os carcinomas espinocelulares orofaríngeos HPV-positivos são geneticamente diferentes dos 
restantes: em termos de perda de heterozigotia (Braakhuis et al., 2004), anomalias 
cromossómicas (Smeets et al., 2006; Klussman et al., 2009) e perfil genético (Martinez et al., 
2007). Adicionalmente, este subgrupo de tumores está menos relacionados com determinantes 
de mau prognóstico, como mutações de p53 (Westra et al., 2008) e expressão do factor de 
crescimento epidérmico (Kumar et al., 2008). No entanto, não existe um mecanismo que 
explique as melhores respostas à quimio e radioterapia (Fakhry et al., 2008). 
Os genótipos que pertencem ao grupo 1 de “carcinogéneos para humanos”, segundo a IARC 
(International Agency for Research on Cancer), são os HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 
56, 58 e 59 (Bouvard et al., 2009). Estes são os mais frequentemente encontrados na 
população feminina, sendo responsáveis por 70% das infeções em mulheres com citologia 
normal (Bruni et al., 2010). 
Na mulher, mais de 50% das neoplasias associadas a infeções são devidas ao HPV. No 
homem este valor ronda os 4,3% (zur Hausen, 2009). Cerca de 70% dos adultos sexualmente 
ativos serão infectados por HPV durante a vida. A maioria das infecções são assintomáticas e 
eliminadas espontaneamente (Pista et al., 2011a). 
Com este trabalho pretende-se descrever a epidemiologia da infeção por HPV em Portugal, 
relacionada com os carcinomas do colo uterino e da cabeça e pescoço. 
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MÉTODOS 
Esta revisão bibliográfica foi realizada por pesquisa na base de dados Pubmed/Medline, sendo 
recolhidas todas as publicações, sem limitações temporais, escritas nos idiomas Inglês e 
Português. O último levantamento foi a 9 de Outubro de 2015. 
Foram conduzidas duas pesquisas usando os seguintes grupos de palavras chave: “HPV” E 
“Portugal” (em todos os campos); “Cancer” E “Head” E “Neck” E “Epidemiology” E “Portugal” 
(em todos os campos). 
Foi realizada a leitura de título e resumo de todos os artigos levantados, de forma a selecionar 
os relevantes para esta análise: tipo de estudo (exclusão de case reports), população estudada 
(população residente em Portugal continental e ilhas), estudos sobre lesões do colo uterino e 
neoplasias da cabeça e pescoço, estudos em que foi realizada testagem de presença de HPV. 
Foram excluídos estudos sobre mecanismos genéticos de carcinogénese, rastreio do cancro 
do colo uterino, formulação da vacina contra o HPV, prognóstico e ainda aqueles que se 
debruçassem exclusivamente sobre outros factores de risco que não o HPV.  
Foram ainda incluídas as referências dos artigos selecionados para revisão no sentido de 
identificar estudos adicionais relevantes.  
RESULTADOS 
As pesquisas de literatura conduziram ao levantamento de 157 artigos, dos quais foram 
selecionados 30 para leitura do texto completo e revisão (Figura 2). Foi realizada a exclusão de 
artigos segundo os seguintes critérios: 1) artigos sobre mecanismos genéticos (n=29), 2) 
artigos sobre rastreio de neoplasias do colo uterino (n= 8), 3) artigos sobre outros factores de 
risco neoplásico (n= 7), 4) artigos sobre o prognóstico (n= 3), 5) outra população (n=4), 6) case 
report (n=3), 7) artigo sobre a fórmula da vacina (n=1), 8) artigo em Poláco (n=1), 9) não 
relacionados com as questões levantadas (n=71).  
Via lista de referencias bibliográficas foram obtidas 77 publicações adicionais. 
Foram consultados os websites da Organização Mundial de Saúde (http://globocan.iarc.fr), do 
European Network of Cancer Registries (IARC) (http://encr.eu) e do Grupo de Registos e de 

























Figura 2 – Fluxograma da aplicação dos critérios de inclusão/exclusão. 
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DISCUSSÃO 
O papilomavírus humano (HPV) é responsável por múltiplas patologias desde verrugas genitais, 
neoplasias cervical, vulvar, vaginal, anal e do pénis, neoplasias da cabeça e pescoço e 
papilomatose respiratória recorrente (Pista et al., 2011a). 
Portugal apresenta uma incidência relativamente elevada de cancro cervical e uma das 
maiores mortalidades da União Europeia (Ferlay et al., 2013). Os genótipos de alto risco 16 e 
18 são responsáveis por cerca de 75% das neoplasias cervicais uterinas, e os de baixo risco 6 
e 11 por mais de 90% das verrugas genitais (Smith et al., 2007; de Vuyst et al., 2009). 
Já vários autores discutiram a importância de integração vírica como indicador de progressão 
para malignidade (Pett e Coleman, 2007; Ramanakumar et al., 2010), igualmente, Ribeiro et al., 
2014, descreveram que a integração de DNA de HPV 16 é comum para a maioria dos tipos de 
lesão do colo uterino nas mulheres Portuguesas. A integração será provavelmente um evento 
precoce na carcinogenese cervical uma vez que é encontrada em lesões de baixo grau (Ho et 
al., 2006). 
O objectivo dos estudos CLEOPATRE (Cervical Lesions Observed by Papillomavirus Types – A 
Research in Europe) é descrever a epidemiologia do HPV na Europa (Pista et al., 2013). 
Em Portugal continental foram estudadas 2326 mulheres não vacinadas com idades 
compreendidas entre os 18 e 64 anos no âmbito do estudo CLEOPATRE. A prevalência global 
de infeção por HPV foi de 19,4%, sendo superior nas faixas etárias de 18-19 anos e 20-24 
anos (27% e 28,8%, respectivamente). Esta maior prevalência em mulheres com menos de 25 
anos está de acordo com outros estudos (Smith et al., 2008). A extrapolação dos resultados 
deste estudo para a população do país estima uma prevalência de 12,7% no intervalo etário 
em estudo (Pista et al., 2011a). 
De entre as mulheres com teste positivo para HPV foi detectado um genótipo de alto risco em 
76,5%, sendo o mais frequente o 16 (seguido dos 31, 53, 51, 66, 52, 58, 59 e 18, em ordem 
decrescente). A prevalência global de HPV 16 foi de 3,8%. Em Portugal, o HPV 16 é o genótipo 
mais frequente encontrado de acordo com o grau citológico (19,7%) e o HPV 18 apresenta uma 
baixa prevalência (4,4%) (Pista et al., 2011a). 
Pista et al., 2011a, descrevem que 16,5% das mulheres com citologia cervical normal são 
portadoras de HPV. De entre as mulheres com uma citologia  com diagnóstico de LSIL (low-
grade squamous intraepithelial lesion) a prevalência de HPV foi de 81,1%. A prevalência 
encontrada aumenta com a gravidade do diagnóstico, sendo de 100% quando este foi de HSIL 
(high-grade squamous intraepithelial lesion) e ASC-H (atypical squamous cells where HSIL 
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cannot be excluded). Foi encontrada associação significativa entre infecção com genótipos de 
alto risco e citologias não normais (Pista et al., 2011a). 
Em 7,1% das mulheres estudadas foram encontrados múltiplos genótipos. De entre as 
mulheres positivas a prevalência de infeção múltipla foi superior nos grupos etários de 60 a 64 
anos e de 20 a 24 anos (Pista et al., 2011a). 
Em 2013, Pista et al. publicaram um artigo no qual descrevem a realização de estudo 
histológico e genotipagem, em peças de biopsia ou histerectomia, com lesões já 
diagnosticadas. O tipo histológico encontrado mais frequentemente foi CIN 3 (seguido de: CIN 
(cervical intra-epithelial lesion)  2, carcinoma espinocelular, adenocarcinoma) (Pista et al., 
2013). 
Nestas peças foram identificados 26 genótipos, dos quais os 8 mais frequente foram: 16 
(58,4%), 31 (10,4%), 33 (8,1%), 58 (7,7%), 52 (5,1%), 18 (3,5%), 51 (3,5%) e 35 (3,3%). Sendo 
estes os 8 tipos descritos como mais frequentes também noutros estudos. De entre os 
genótipos de baixo risco o mais frequente foi o HPV 6 (0,7%). Em ICC (invasive cervical 
cancer), o HPV 16 foi o genótipo mais frequentemente encontrado, seguido pelo 33, 18, 58, 45, 
53, 73, 31, 51, 52, 56 e 59 (em ordem decrescente). Os autores descrevem ainda a detecção 
de infeções múltiplas em 11,2% das amostras, sendo o genótipo mais frequente o 16, seguido 
do 33 (Pista et al., 2013). 
A idade média das mulheres com ICC com infecção por um só genótipo de HPV foi de 50,6 
anos para o HPV 16 e 49,3 anos para o 18, que são inferiores à idade média para outros 
genótipos de alto risco em infeção única (60,9 anos) (Pista et al., 2013). 
Neste estudo foi também encontrada associação entre ICC e maior número de gravidezes e 
partos, assim como de CIN 3 com o uso de contraceptivos orais e de CIN 2 com tabagismo e 
história de doença sexualmente transmissível (Pista et al., 2013). 
Foram estudadas amostras citológicas em meio líquido e amostras em parafina, provenientes 
de mulheres seguidas no IPO (Instituto Português de Oncologia) de Coimbra, tendo sido 
detectado HPV em 15,6% das amostras normais, em 23,5% das diagnosticadas como ASC-US 
(atypical squamous cells of unditermined significance), 52,8% em LSIL, 82,4% em HSIL e em 
100% dos carcinomas. A infeção foi mais frequente em mulheres com menos de 40 anos, o 
que vai de encontro ao descrito noutros estudos (Nobre et al., 2010). 
Nesta mesma amostra, foi encontrada infeção múltipla em 11,8% das amostras de mulheres 
infectadas, estando este tipo de infeções fortemente relacionada com lesões de baixo grau 
(Nobre et al., 2010). 
	 10	
O HPV 16 foi o genótipo mais prevalente (33,8% das mulheres infectadas), seguido do 58 
(9,2%), 33 (7%), 18 (6,3%) (só em prevalências inferiores os HPV 53, 31, 56, 6, 66, 81). 
Igualmente nas lesões de alto grau o genótipo mais prevalente foi o HPV 16 (35,5%) (seguido 
por 58, 31 e 18) (Nobre et al., 2010). 
No âmbito do estudo CLEOPATRE foram definidos como factores de risco de infeção por HPV 
a idade jovem, assim como local de nascimento fora de Portugal continental (países africanos 
lusófonos, Brasil e países da Europa de leste), educação até ao nível secundário e tabagismo. 
No entanto, neste estudo, mulheres que fumavam há mais de 10 anos demonstraram um risco 
inferior. Foi ainda demonstrada correlação com o facto de o parceiro sexual ser circuncisado.  
Mulheres com 5 a 10 parceiros sexuais demonstraram 5 vezes maior risco de infeção do que 
mulheres com um só parceiro sexual durante a vida (Pista et al., 2007a). 
Também no estudo de 2007a, Pista et al.  não encontraram em Portugal um segundo pico de 
prevalência aumentada, à semelhança de outros estudos europeus (Pista et al., 2007a). 
Em amostras provenientes de mulheres residentes na grande Lisboa e Sul de Portugal, 
colhidas no âmbito de rastreio de cancro do colo uterino, foram as variantes europeias de HPV 
16 as mais frequentemente encontradas (74,3%). A idade média das mulheres infectadas com 
variantes não europeias foi inferior (38 anos), quando comparada com as infectadas com 
variantes europeias (43 anos) (Pista et al., 2007b).  
A variante europeia demonstrou uma frequência menor no cancro do colo do útero, quando 
comparada com variantes não europeias, sugerindo um menor risco de progressão para 
estadios invasivos. Das não europeias só a variante africana se mostrou significativamente 
associada a aumento de risco de neoplasia do colo uterino. A frequência de variantes africanas 
foi superior em Portugal (44,4%) do que a descrita noutros países, e significativamente 
associada a aumento do risco para neoplasia cervical (Pista et al., 2007b). 
Quanto ao HPV 18 foram encontradas variantes europeias e africanas em igual prevalência, 
com um padrão de distribuição de idades semelhante ao de HPV 16 (Pista et al., 2007b). 
A distribuição diferencial pode explicar em parte o largo espectro de patologias e a alta 
prevalência de cancro do colo do útero em alguns países. Nomeadamente, a maior incidência 
de cancro do colo do útero em África e em países Latinos associada a variantes de HPV 16 
diferentes (Pista et al., 2007b). 
Este estudo não demonstrou correlação entre a distribuição das variantes de HPV 16 e 18 com 
idade ou raça entre mulheres residentes na mesma região geográfica (Lisboa e Sul de Portugal 
continental) (Pista et al., 2007b). 
	 11	
Ribeiro et al., 2014, utilizaram amostras de 88 mulheres, do norte de Portugal, com história de 
cancro (IPO, Porto) para análise de infeção por HPV. A frequência de infeção foi de 69,3%, 
sendo mais comum em mulheres com menos de 35 anos. 51,3% das mulheres sem lesões 
clínicas tiveram um resultado positivo, o que é superior ao encontrado em outros estudos. Isto 
pode dever-se ao facto de serem mulheres com história prévia de cancro. A análise revelou 
forte associação entre infeção por HPV e o desenvolvimento de lesões intraepiteliais cervicais, 
incluindo ICC. Foi ainda estudada a integração do DNA de HPV, o qual estava integrado em 
31,6% das amostras positivas (Ribeiro et al., 2014). 
Os genótipos mais frequentemente encontrados foram os de alto risco. O HPV 16 foi o mais 
frequente em infeção única, seguido pelo 31 e 58, o que está de acordo com outros estudos 
(HPV 16 e 31 serem os mais frequentes na população portuguesa). As infeções múltiplas foram 
raras (4,1%) (Ribeiro et al., 2014). 
Como se pensa que outras infeções de transmissão sexual possam potenciar o efeito 
carcinogénico da infeção por HPV (Johnsen et al., 2011), foram estudadas 89 amostras de 
citologias de mulheres do norte de Portugal para detecção de EBV (vírus Epstein–Barr) e CMV 
(citomegalovírus). Este estudo revelou uma prevalência de 10,1% de EBV, com uma 
distribuição constante em todas as faixas etárias e em todo o tipo de amostras cervicais, não 
demonstrando associação com lesões cervicais (Marinho-Dias et al., 2013). 
A prevalência de CMV foi de 4,5%, sendo encontrado em mulheres com menos de 30 anos ou 
com mais de 60 e estava correlacionado com o desenvolvimento de carcinomas (insignificante 
estatisticamente) (Marinho-Dias et al., 2013).  
É comum encontrar infeções concomitantes com múltiplos genótipos de HPV especialmente 
em mulheres jovens e em mulheres com múltiplos parceiros sexuais (Vaccarella et al., 2010). 
No estudo de Beca et al., de 2014, foram usadas amostras de citologia cervico-vaginal em 
meio líquido de um hospital do norte de Portugal, sendo selecionadas as diagnosticadas como 
HSIL. Nestas o genótipo de HPV mais prevalente foi o HPV 16 encontrado em 48,86% das 
doentes, seguido do HPV 31 em 14,20%. O HPV 18 só foi encontrado em 9 doentes (5,11%). 
Em 63,07% a infeção era única, e em nenhuma era um genótipo de baixo risco (Beca et al., 
2014). 
Foram encontradas infeções múltiplas em 36,93%, sendo encontrados em media 2,74 
genótipos de HPV por doente, com um máximo de 8 genótipos diferentes em uma delas. A 
combinação mais frequente foi de HPV 16 com HPV 51 (12,31%), seguido de HPV 16 com o 
genótipo de baixo risco HPV 42 (10,77%). A combinação do genótipo 16 com o 18 foi 
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encontrada em 4,62% das doentes com infeção múltipla. As doentes com infeção múltipla eram 
mais jovens do que as com infeção única (em media 3,53 ± 1,58 anos) (Beca et al., 2014). 
Este estudo encontra uma percentagem mais elevada de coinfecções do que outros estudos, 
possivelmente porque foi usada uma população restrita, especialmente considerando que a 
prevalência de genótipos de alto risco aumenta com a gravidade do resultado citológico (Beca 
et al., 2014). 
O HPV 45 é um genótipo frequentemente encontrado em lesões de alto grau e carcinoma 
invasivo (de Sanjose et al., 2010), mas não foi frequente nesta população (Beca et al., 2014). 
Cerca de metade das mulheres com lesões de alto grau não estavam infectadas com genótipo 
16 ou 18, os genótipos de alto risco cobertos pela vacina atualmente em utilização, o que 
reforça importância da continuidade dos programas de rastreio (Beca et al., 2014). 
Em um outro estudo de amostras com anomalias citológicas, provenientes de mulheres do sul 
de Portugal, os genótipos de alto risco foram os mais frequentemente detectados, sendo o HPV 
16 o mais frequente, seguido de 31, 53, 66, 58 e 51. Também nesta população se verificou que 
as mulheres com infeções múltiplas eram mais jovens (Pista et al., 2011b). 
De entre carcinomas vulvares, o HPV foi detectado em 75-100% dos carcinomas 
espinocelulares verrucosos e basaloides e em menos de 25% dos queratinizantes, o que 
reflecte uma possível carcinogenese diferente (Ferreira et al., 2008). 
O carcinoma vaginal primário é uma neoplasia rara, sendo o carcinoma espinocelular invasivo 
o tipo mais comum. Foram estudadas amostras de carcinoma espinocelular invasivo vaginal 
primário, provenientes de 21 mulheres da região da grande Lisboa, não tendo sido encontrada 
correlação entre a presença de HPV e o subtipo histológico. Foram encontrados os seguintes 
genótipos de HPV: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 40 e 58. O mais prevalente foi o HPV 16. Na 
maioria das amostras (76%) foi encontrado um genótipo de alto risco, e foram encontrados 
múltiplos genótipos em 19% (Ferreira et al., 2008). 
Este estudo sugere a ocorrência deste tipo de neoplasias em dois tipos de doentes: idosas 
(idade média 73,8 anos), que apresentam o tipo queratinizante, e mais jovens (idade média 
61,5 anos) que apresentam os tipos não queratinizantes. Descreve ainda os primeiros casos de 
carcinoma espinocelular vaginal associados aos HPV 31, 33, 35, 40 e 58, dos quais só o HPV 
40 é de baixo risco (encontrou-se sempre em co-infeção com genótipo de alto risco) (Ferreira 
et al., 2008). 
Foram analisadas amostras citológicas cervico-vaginais de 435 estudantes adolescentes e 
mulheres jovens (14 a 30 anos de idade) de escolas secundárias e universidades do Norte de 
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Portugal, colhidas pelas próprias. A frequência global encontrada de infeção por HPV foi de 
11,5%, sendo a frequência de 16,6% quando só foram consideradas mulheres sexualmente 
ativas. Neste estudo o genótipo mais frequente foi o HPV 31 (15,2%) seguido pelo 16 (13,0%), 
53 e 61 (8,7%). O maior risco de infeção estava correlacionado com o facto de ter mais do que 
um parceiro sexual e ter iniciado a atividade sexual há mais de 2 anos (Silva et al., 2011). 
Em um outro estudo foram usadas amostras colhidas entre 1990 e 1994 de mulheres na região 
Centro de Portugal (referidas para IPO, Coimbra), com anomalias citológicas. No total das 
lesões foi detectada uma prevalência de infeção HPV de 97,8%, sendo o HPV 16 foi  mais 
prevalente, presente em 31,3% das lesões diagnosticadas como HSIL. O HPV 18 foi detectado 
em 17,1% das lesões HSIL. Os genótipos 31, 33 e 51 apresentavam-se em terceiro lugar de 
frequência em HSIL (10,3% cada) Os genótipos de baixo risco 6 e 11 foram detectados em 
83,3% das lesões de baixo grau (LSIL) e foi detectada infeção múltipla em 10,4% das amostras 
(Serra et al., 2000). 
Em 2005, Medeiros et al. caracterizaram os genótipos de HPV em lesões intra-epiteliais 
escamosas (SIL- squamous intraepithelial lesions) e em ICC, de doentes tratados nos IPO do 
Porto e Coimbra. Verificou-se uma frequência de HPV 16 de 44,2% em CIN 1, 59,3% em CIN 2, 
77,3% em CIN 3/CIS e de 80,0% em ICC. (CIN 1 – displasia ligeira; CIN 2 – displasia 
moderada; CIN 3/CIS – displasia grave/carcinoma in situ). Para o HPV 18 a frequência foi de 
3,1% para CIN 1, 4,5% em CIN 2, não foi detectado em CIN 3/CIS e de 15% em ICC (Medeiros 
et al., 2005). 
Foi demonstrada uma elevada prevalência de HPV 16 em todas as lesões do colo uterino, 
verificando-se um aumento significativo da prevalência com o aumento da gravidade da lesão. 
Verificou-se que a razão HPV 18/HPV 16 era significativamente maior em ICC (Medeiros et al., 
2005). 
A prevalência de HPV 18 foi inferior em HSIL do que em LSIL. É possível que tal se deva a 
uma rápida progressão das lesões positivas para HPV 18, as quais poderão progredir para 
invasão, sem um longo período pré-invasivo (Medeiros et al., 2005). Também se pensa que as 
lesões neoplásicas do colo uterino associadas a HPV 18 sejam mais agressivas do que as 
associadas a outros genótipos (Nobeyama et al., 2004). 
Em um estudo em que participaram 289 mulheres com idades entre os 16 e os 31 anos que 
realizaram o rastreio nos Açores no ano de 2006, foi detectado DNA de HPV em 10,49% (Dutra 
et al., 2008), o que é concordante com prevalências descritas a nível mundial que variam entre 
2 e 44% (Trottier e Franco, 2006). A infeção era única em 86,67% destas e múltipla em 13,33%. 
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O genótipo mais comum foi o HPV 31 (26,67%), seguido por 16, 51, 53, 70 e 82 (Dutra et al., 
2008). 
As neoplasias orais continuam a ser uma patologia fatal para muitos doentes, especialmente se 
detectadas em estádios avançados. De todos os tumores da cabeça e do pescoço 95% são 
carcinomas espinocelulares. Os principais factores de risco para cancro da cabeça e do 
pescoço nos países desenvolvidos são o álcool e o tabaco (Albuquerque et al., 2011a; 
Bagnardi et al., 2001; Merletti et al., 1989). Apesar de o consumo de álcool ter diminuído desde 
o início do último século, em 2010 Portugal era o décimo primeiro país do mundo com maior 
consumo de vinho per capita (WHO, 2014). Outros factores de risco implicados incluem a 
infeção por HPV, dieta e factores genéticos (Goldenberg et al., 2004; Sturgis, Wei e Spitz, 
2004). Também se estuda a associação com o uso de próteses dentárias, no entanto, 
Albuquerque et al., 2012, não a detectaram na população Portuguesa. 
Em Portugal a incidência de neoplasias orais é elevada em relação à restante Europa, 
apresentando, os cancros de lábio, orais e faringe, uma incidência de 15,4 por 100000 em 
2012 (Ferlay et al., 2013, EUCAN, IARC-WHO), num total de 2082 casos. A incidência de 
carcinoma da cabeça e do pescoço representa 10% de todos os tumores malignos (Dias e 
Almeida, 2009), sendo o carcinoma oral o mais comum, e a língua a localização mais frequente. 
A mortalidade devida a neoplasias orais cresceu substancialmente desde os anos 50 até finais 
dos anos 80 na maioria dos países europeus, especialmente para os homens, mas também 
nas mulheres se assistiu a uma tendência de crescimento (LaVecchia et al., 2004). 
 
 
Figura 3 – Incidência estimada de doença neoplásica em Portugal em 2012 (em http://eco.iarc.fr/eucan), com realce 




Figura 4 – Mortalidade estimada por causa neoplásica em Portugal em 2012 (em http://eco.iarc.fr/eucan), com realce 
para neoplasia oral, do lábio e faringe. 
 
Num estudo realizado na população residente no Porto, em Portugal, utilizando vários métodos 
de rastreio, foram detectadas lesões em 3,3% dos indivíduos em estudo. A inspeção visual 
pelos técnicos do rastreio mostrou-se altamente efetiva na detecção de lesões orais. As lesões 
foram encontradas maioritariamente em indivíduos mais velhos (> 54 anos), do sexo masculino 
e baixo nível sócio-económico (Monteiro et al., 2015). 
No trabalho de LaVecchia et al., 2004, é descrita uma queda na mortalidade por cancro oral e 
faríngeo nos homens desde o final dos anos 80, principalmente em países ocidentais como a 
Itália e principalmente França, que apresentava uma mortalidade especialmente elevada 
anteriormente. Pelo contrário, foi observado aumento da mortalidade nos homens em Portugal 
(também Bélgica, Dinamarca e Grécia) (LaVecchia et al., 2004). 
Entre as mulheres a mortalidade por cancro oral manteve-se estável ou aumentou ligeiramente, 
na união Europeia. A mortalidade por cancro oral era substancialmente inferior nas mulheres 
de meia idade, mas demonstrou uma tendência de crescimento em vários países pelo menos 
até meados dos anos 90. A taxa de mortalidade mantém-se baixa nas mulheres Europeias, 
quando comparadas com os homens, nas duas décadas estudadas (1980-1999). No entanto, 
verifica-se um aumento contínuo na maioria dos países, principalmente em mulheres de meia 
idade (LaVecchia et al., 2004), o que deverá refletir os padrões de consumo de tabaco e álcool 
(Levi et al., 2003; Bray, Brennan e Boffetta, 2000). 
Ou seja, a incidência global de carcinoma espinocelular da cabeça e do pescoço (OSCC) 
diminuiu (Karim-Kos et al., 2008), no entanto, a incidência de cancro oral aumentou em 
indivíduos com menos de 40 anos de idade, sendo a proporção de mulheres mais elevada 
quando comparada com a população em geral (Llewellyn, Johnson e Warnakulasuriya, 2001). 
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Em Portugal, pelo contrário, foi observado um aumento significativo na incidência de cancro 
oral e orofaríngeo num período de 10 anos, entre 1998 e 2007, em ambos os sexos. Isto pode 
dever-se ao elevado consumo de álcool e tabaco nas últimas décadas, o que segue a 
tendência de outros países europeus. No entanto, não foi detectado um aumento de incidência 
entre jovens (Monteiro et al., 2013). Na última década assistiu-se a um aumento da incidência 
de cancro oral na população Portuguesa em ambos os sexos, mas especialmente entre as 
mulheres (Monteiro et al., 2014). 
De igual forma, numa população do norte do país, os doentes foram maioritariamente homens. 
No entanto, verificou-se um aumento do número de mulheres e decréscimo de homens 
(Silveira et al., 2012). 
Foi sugerido que a infeção por HPV se relaciona com as apresentações mais precoces de 
cancro oral (Shiboski, Schmidt e Jordan, 2005; Warnakulasuriya, 2009). No entanto, após a 
infeção da mucosa oral por HPV de alto risco a transformação maligna pode demorar mais de 
20 anos. O comportamento sexual e hábitos sexuais em mudança nas últimas décadas podem 
estar relacionados com o cancro orofaríngeo (Monteiro et al., 2013). Muitas vezes a detecção 
de HPV nos tumores orais não é realizada por rotina, provavelmente devido ao elevado custo 
das técnicas de identificação de DNA de HPV (Monteiro et al., 2014). 
A análise da incidência de cancro oral incluindo todos os locais anatómicos pode ser 
enganadora, uma vez que os factores de risco para uns locais podem ser diferentes dos de 
outros (por exemplo, língua versus intraoral). No trabalho de Dias e Almeida, 2007, foi descrito 
que 80% dos cancros orais ocorrem em homens, com uma idade media de 62 anos. A língua e 
as suas sub-regiões estavam envolvidas em cerca de 43% dos casos. O carcinoma 
espinocelular foi o tipo mais comum na população estudada da região de Lisboa (Dias e 
Almeida, 2007).  
Igualmente, Monteiro et al., 2014, descrevem a língua como local mais frequentemente 
afectado (40,6%). Sendo, no total, o cancro oral duas vezes mais frequente em homens do que 
em mulheres. 
A incidência de carcinoma espinocelular aumentou na língua, enquanto se manteve constante 
ou mesmo diminuiu, noutras regiões orais e faríngeas, especialmente em doentes jovens 
(Stanko et al., 2007). Foi observado um aumento de cancro na língua na mulher, sobretudo nas 
com menos de 40 anos e muitas vezes sem história de consumo de álcool e tabaco (Llewellyn, 
Johnson e Warnakulasuriya, 2001; Garavello, Spreafico e Gaino, 2007). 
Em relação ao trauma, a irritação crónica causada por próteses dentárias mal ajustadas, 
restaurações dentárias partidas ou outros factores de erosão levam a alterações da mucosa, 
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que em conjunto com outros factores (como álcool e tabaco), podem levar ao desenvolvimento 
de carcinoma (Bachar et al., 2011). 
O carcinoma nasofaríngeo é uma patologia maligna, com incidência muito variável pelo mundo. 
Foi realizado um estudo em que foram incluídos os casos do IPO do Porto, sendo os 
carcinomas não queratinizados e os indiferenciados os mais frequentes. Foi observada uma 
frequência duas vezes superior em homens do que em mulheres, o que vai de encontro ao 
descrito, e uma média de idade de 49 anos. A incidência em Portugal é semelhante à de outros 
países ocidentais e à de Espanha e é inferior à de outros países da bacia do mediterrâneo. Os 
factores de risco conhecidos são a exposição ao vírus de Epstein-Barr, herança genética, 
contacto continuado com formol e consumo de alimentos que contenham nitrosamina volátil 
(Breda, Catarino e Medeiros, 2010). 
Pensa-se que controlar a infeção por HPV será fundamental para erradicar o cancro do colo do 
útero. Assim, a vacinação afigura-se uma medida preventiva efetiva que promete reduzir o 
impacto mundial de cancro cervical no mundo (Franco e Cuzick, 2008). Estudos que 
caracterizem a infeção por HPV em populações especificas permitem melhorar os programas 
de rastreio, a abordagem clínica e avaliar o impacto da vacinação (Ribeiro et al., 2014). 
A vacinação pode, potencialmente, prevenir uma elevada proporção dos casos de ICC, CIN 3 e 
CIN 2 em Portugal (Pista et al., 2013). É expectável que a vacinação seja eficaz na prevenção 
do cancro do colo do útero em Portugal visto que a distribuição de genótipos de alto risco é, em 
parte, semelhante à descrita mundialmente (Nobre et al., 2010). 
O segundo genótipo de alto risco mais comum em termos globais é o 18, que não estava entre 
os mais frequentes nas populações Portuguesas descritas (Nobre et al., 2010; Pista et al., 
2011a; Pista et al., 2011b; Silva et al., 2011; Pista et al., 2013; Beca et al., 2014; Ribeiro et al., 
2014). Outros estudos na população portuguesa mostram que este tipo é frequente em cancros 
invasivos e raro em lesões pré-neoplásicas. O facto de existirem outros genótipos de alto risco 
que não o HPV 16 e 18 na população portuguesa pode reduzir o impacto da vacinação (Ribeiro 
et al., 2014). 
Assim, reveste-se de maior relevância a proteção cruzada conferida pela vacina bivalente (The 
GlaxoSmithKline Vaccine HPV-007 Study Group, 2009), sendo fundamental aferir se este 
fenómeno também ocorre com a vacina quadrivalente, usada no atual plano nacional de 
vacinação em Portugal. Esta proteção cruzada está documentada para os HPV 31, 33, 45 e 51, 
descritos como mais prevalentes do que o HPV 18 nas séries descritas no presente texto. 
Sendo a infeção por HPV uma infeção de transmissão sexual, a vacinação da população 
feminina tem o potencial de erradicar a infeção na população feminina e masculina 
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estritamente heterossexual. Naturalmente, o potencial de infeção mantem-se presente nas 
relações homossexuais masculinas, assim como o risco de desenvolvimento de neoplasias 
associadas a este vírus, orofaríngeas e anais, enquanto a população masculina não for 
vacinada. 
Estudos epidemiológicos são fundamentais para o conhecimento do verdadeiro impacto dos 
tumores de cabeça e pescoço relacionados com a infecção por HPV, em Portugal, para que 
posteriormente se possa estudar, o real beneficio da vacinação no sexo masculino com o 
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